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Die felejenden Anejabea ttnd den vom 

(S) Zubereitung mit erh&hter in vivo Vertriglichkeit 

® Eine Zubtreitung, emhsltend einen 

Glykoiyt-Y(-C(.Y)-X-] D *W(R) n -X-C(-Y)-Wirtcstoff, Zucker 
Oder ZuckeraJkohoi, zwetwertige lonen und einen pher* 
mazeutisch vertriglichen Trlger weiit verbeseerte in vivo 
Vertriglichkeit euf. 
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Beschreibung 

Die Thcnpic bosaniger Tom ore, entzundlicher Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen iit neben der unzurei- 
chcoden Wirksamkeit der Therapcutika mil siaikcn Ncbcnwirkungen verbundcn. Dieser Mangel kann haupttichlich mil 
der zu gen q gen in vivo Vertraguchkeit der eingesetztea WirkstorTe erklart werden. 

Die Errmdung bezweckt, durch Modifizierung der Zubercitung die Vertrtglichkeit von Wirkstoffen in der Tberapie zu 
verbessern und gegebeneo falls die Wirksamkeit zu erbohen. 

Die Erfindung betrifft d&her eine Zubercitung, en thai tend 

1 ) cine Vcrbindung der Forrael I, 
Glyko9yl-Y[^(=Y)-X-)p-W(R) li -X-C(=Y).WirksU)ff (I) 



wonn 

Glykosyl ein enzyroatiscb abspaJtbares Poly-, Oligo- oder Monosaccharid ist 

W ein Aroma! oder ein Heteroaromat oder ein Aliphat mil konjugierten Doppelbiadungen oder ein nach Abspaltung 
des Glykosylresu zykli&ierendes Aminosaurederivat ist, 
wobea der Substituent 

R Wasscrstoffatom, Methyl. Methoxy, Carboxy, CN, Methylcarbonyl, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Sulfo- 

nyl. Sulfonamid oder Sulfonic 1-C4)- alky lamid ist, 

pO oder I ist, 

n eine ganze Zahl ist, 

X SanerstorTatom, NH. Methylenoxy, Methylenamino oder Methylen-(C|-C 4 )-alkylamino ist und 
Y Sauerstoffatom oder NH ist, und 

Wirkstoff eine uber eine Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe verknupfle Verbindung mil biologischer Wirkung be-, 
deutet, 

2) Zucker und/oder Zuckeralkohol, 

3) zwetwenigea Ion und 

4) einen pharraazeuusch vertrig lichen Trfiger. 

Unter dem Begriff Wirkstoff werden Verbindungen wie Aruhraxyklin, vorzupweise Doxorubicin, 4 , -epi-Doxorubicin, 
4- oder 4 - Desoxydoxorubicin oder eine Verbindung vorzugsweise aus der Gruppe Etoposide, N-Bis<2-chlarethylH-hy- 
droxyanilin, 4- Hydroxy cydophoephamid, Vindesin, Vinblastin, Vincristin, Ttrfcnariin, lerbuulin, Feooterol, Salbuta- 
mol, Muscarin, Oxyphenbutazon, Salicylsaure, p-Anunosabcylsaure, 5-Fluorouracil, Methotrcxat, Diclofenac, Flufena- 
minsaure, 4-MethyUn^QOphenazon, Theophyllin, Nifedipin, Mitomycin C, Mitoxantron, Camptothecin und Camptothe- 
cinderivate, m-AMSA, Taxol, andere Taxane, Nocodaxol, Colchicin, Fexofenadine, Cyclophosphamide Rachelmycin, 
Cisplann, Melphalan, Bleomycin, Stickatoff-Senfgas, Pboiphoramid-Senfgas, Verrucarin A, Neocarzinosurin, Canchea- 
nman, Dyncrnicin, Esperamicin A, Quercctin, Gem stein, Erbsutfin, Tyrpnostin, Rorutukm-dervivat, RetinoUiure, But- 
lersaure. Phorbo letter. Di methyls ulfaxid, Acladnornycin, Prcgeateron, Buserelin, Tamoxifen, Mifepreston, Onapriaton, 
N-(4-inruoobutyl)-5<Woro-2-napthaJensuJfonar^ Pyridiny loxazol- 2-on, Quinolyl-, lsoquinoiyloxazolone-2-on, Stau- 
rosporin, Ethanolamin, Verapamil, Fonkolin, 1 ,9-DideOTyforskolin, Quinin, Quimdin, Reserpin, 1 8-0-<3^-dimethoxy- 
4-hydroxybenzoyl>rescrpai, I^darmnButmoninsulfoximin, Diethyldithiocarbamat Cyclosporin A, Rapemycin, Azat- 
hioprin. Chlorambucil, Hydroxycrotonsiurearnid-Defivat-2, Leflunomid, I 5-Deoxyaperguahn, FK 506, Ibuprofen, Indo- 
methacin. Aspirin, Sulfaaalazin, Pemcilhruurtin, Chloroquin, Dexamethason, Preonisoloo, MefonareidsAure, Paraceta- 
mol, 4-Aminophenazon, Muskoain, Orciprenalin, Isoprenanilin, Amilorid, p-NuTrjpaenylguamriinhertzoat oder deren 
durch eine oder mehrere Hydroxy-, Amino- oder Imisogruppcn zuaitziich lubstituierte Derivaxe bedeutet verstanden. 

n ist eine ganze Zahl von 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 6. 

Unter dem Begriff Zucker werden Aldoses mh 3 bis 7 Koble&stoSacomen verstanden, die der D- oder L-Reihe ange- 
hdren konnen; daxu gehoren auch Aminozucker oder Uronsturen. Beiiptelhafl seien genannt Glucose, Mammae, Fruc- 
tose, Galaktoae, Ribose, Erythroae, Qycerinaldehyd, Sedoheptuloae, Glucosxmin, Galaktosamin, Glucuronaiure, Galak- 
luronsiure, Oluconaiure, Galictonaiure oder Mannonsture. 

Zuckcraikobole entstefaen beiapiebweise durch Reduktion der obengenannten Zucker. dazu gehoren Ghicitol, Manni- 
tol (Mannit), Sorbitol, Glycerol oder Inositol 

Unter dem Begriff "zweiwertige loneo" werden beispieUweiae zweiwertige Metalhonen von Ca, Mg, Fe, Cu oder Ni 

verstanden. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Fennel I eingeactzt, worin 
W ein Pheny Irest oder ein mchrfach subatituierter Phenybeat ist, und wood der Substituent 
R Wassemoffatom, Methyl, Methoxy, Carboxy, Methyloxycarbonyl. CN. Hydroxy, NUro. Fluor. Chlor, Brom, Sulfonyl, 
Sulfonamid oder Suifon-(C|^)-Alkylamid ist und 
p 0 oder 1 ist 
n 1 bis 4 ist, 

X Sauerstoffatom, NH, Methyksioxy, Methylenamino oder Meibylcn-(Ci^Valkylamino ist, 
Y Sauerstoffatom oder NH ist, 

und Wirkstoff eine Verbindung wie oben beschrieben bedeutet 

Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Farmel I emgetetxt, worin Glykosyl ein Poly-, Obgo- oder Monosac- 
chahd ist, iiisbesondere ein alpha- oder bet*0-glyco»diacb verknttpfter D-Glucurooyk D-Glucopyranosyl-. D-Galac- 
topyranosyl-. N-Aceryl-D-tucosarninyl, N-Acetyl-D-galactoaartunyl-, D-Mannc^yraoosyl- oder L-Fucopytinoayuxst, 
W ein Phenylrest oder ein monosubsutuiener Phenybeat ist, wobei der Substituent 
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R Methoxy, Methyloxycarbonyl, CN, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brora, Sulfonyl oder Sulfonamid ist und die Ubrigcn 
Wasserstoffatom $ind 

X 0, NH, Mcthylcnoxy, Metbylenamino oder Metbylenmethylamino ist und 
Y O oder NH ist und 

Wirkstoff eine Verbindung wie oben beschrieben bedeutet. 5 

Bevorzugt wcrden Verbindungen eingesetzt, die dadurch gekennzeichnet sind, daB der Glykosylrest durch eozyraati- 
sche Hydrolyse tbgespalten werden kann, daB der Spacer dureh chemische Hydrolyse ipontan abgespalten werdea kann, 
dafi der Wirkstoff ein Phannazeutikum oder eines seiner durch Einfuhrung zusauHcber Hydroxy-, Amino oder Iminc- 
gruppen erhahenen Derivaie ist, daB sie hydrophiler ist als der WirkstorT, dafi sie in vivo zu weniger toxischen Reaktio- 
ncn fUhn als der Wirkstoff als solcher. dafi der Wirkstoff eine pharmakologiach wirksarae Substanz ist. dafi do WirkstorT to 

.1 eine oder meorere Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe zusitziich subsutuien ist und das Turaorwachsrum ver- 
^ngsamu dafi der Wirkstoff ein Standardzytostaukurn ist, dafi der WirkstorT ein Amimetabolit ist, dafi der WirkstorT 5- 
Ruorocytidin 5-Ruorouhdin, Cytosinarabinosid oder Methotrexat ist. dafi der WirkstorT eine in die DNA interkalierende 
Substanz ist, dafi der Wirkstoff Doxorubicin, Dannomycin, Idarubicin, Epirubicin oder Mitoxantron ist, dafi der Wirk- 
stoff die Topoisom erase I + EI hemrat, dafi der WirkstorT Camptothecin und Camptothecinderivate, Etoposid oder M- is 
AMSA ist. dafi der Wirkstoff ein Tubutinhemmer ist, dafi der WirkstorT Vincristin, Vinblastin, Vindesin, Taxol und IV 
xanc, Nocodaxol, Colchicin oder Etoposid ist dafi der WirkatotT ein Alkylanz ist, dafi der WirkstorT Cyclophosphamid, 
Mitomycin C, Rachelraycin, Cisplaun, Phospfaoramid-Senfgaa, Melphalan, Bleomycin, Stickstoff- Sen/gas oder N- 
Bis(2-chlorethyl-4-hydroxyanilin ist, dafi der WirkstorT Neocarzxnostatin, Calicheamicin, Epotrakw A-C Dynemicin 
oder Esperamicin A ist, dafi der WirkstorT eine die Ri bo somen inakti vierende Verbindung ist, dafi der Wirkstoff Verruca- 20 
rin A ist, dafi der Wirkstoff ein TVrosinphosphokinasetnmbitor ist, dafi der Wirkstoff Quercetin, Genistetn, Erbstatin, 
TVrphostin oder Rohiiukin- Deri vat ist, dafi der WirkstorT ein Differenzienmgsinduktor ist, dafi der WirkstorT Retinol- 
saure, Buttersaurc, Phorboleater, DMSO oder Aclacinomycin ist, dafi der WirkstorT ein Harmon, Hormonagonist bzw. 
Hormonantagonist ist. dafi der WirkstorT Progeateron, Buserelin, Tamoxifen oder Onapriston ist, dafi der Wirkstoff eine 
Substanz ist, welche die pleiotrope Resistenz gegenuber Zytostalika verandert, dafi der WirkstorT ein Calmodulin-Inhi- 25 
bitor ist, dafi der WirkstorT ein Proteinkinase C- inhibitor ist, dafi Wirkstoff ein P-Glykoproteininhibitor ist, dafi der Wirk- 
stoff ein Modulator der mitochondrial gebundenden Hexokinase ist, dafi der Wirkstoff ein Inhibitor der v-Glutamylcy- 
stein-synthetaae oder der Glutathioo-S •transferase ist, dafi der Wirkstoff ein Inhibitor der Superoxidismutase ist, dafi der 
Wirkstoff einen Inhibitor des durch den Mak Ki67 definierteo proliferationsassozuerten Proteins im Zellkem sich teilen- 
der ZeJlen darstellt, dafi der WirkstorT eine Substanz ist, die tmraunsuppreasive Effekte auaubt, dafi der Wirkstoff ein x 
Siandardimmunsuppresaivum ist, dafi der WirkstorT ein Makrond ist, dafi der Wirkstoff Cyclosporin A, Rapamycin, FX 
506 ist, dafi der WirkstorT Azamioprn, Methotrexate Cyclophosphamid oder Chlorambucil ist, dafi der WirkstorT eine 
Substanz ist, die antunflammatorische Wirkung hat, dafi der WirkstorT eine mcht steroidale anuiniiarnmatohsche Sub- 
stanz ist, dafi der Wirkstoff eine slow acting antirheumatic drug ist, dafi der WirkstorT ein Stereoid darstellt, dafi der Wirk- 
stoff eine Substanz ist, die antiphlogistische, analgebsche oder antipyretische Wirkung hat, dafi der WirkstorT ein Deri vat u 
drier organischen Sture darstellt, dafi der Wirkung ein nicht saurea Analgeukum, Antiphlogistakum darstellt, dafi der 
WirkstorT Oxyphenbutazon ist, dafi der WirkstorT ein Lokalanaathetikum ist, dafi der WirkstorT ein AnUarrhythrmkuro ist, 
dafi der Wirkstoff em Ca*"* Antagonist ist, dafi der WirkstorT ein Antihistaminikum ist, dafi der WirkstorT ein Heramstoff 
der Phosphodiesterase ist, dafi der WirkstorT ein Parasy rapathomi metikum ist, dafi der WirkstorT ein Sympathomimeti- . 
kum ist oder dafi der Wirkstoff eine Substanz act inhibitorischer Wirkung auf die humane Urokinase ist; und aufierdem 40 
Verbindung, dadurch gekennzeichnet, dafi der Glykosylrest ein alpha- oder beta- O-gyclosidi sen verkntrpfter D-GIucuro- 
nyl-, D-GIucopyranoayl-, D-.Galactopyranoayl, N-Acetyl-D-glucosaxninyl, N-Acetyl-D-galactosamioyl-, D-Mannopy- 
ranosyl- oder L-Fucopyranotylrest ist, dafi sie 4*^[4^a^ha-r><ilucopyrano$yloxy)-phenylamino 
N-(4-0-(bet*D-G1ucopyTanoiyluronsta Natriumsalz (Vferbindung II), 

N-{4-0-(beta-r>Glucopynmosyruron^^ Natriumsalz; 45 

N-(4^-(beta-D^!ucopyranosylu7tmstureV3-fl Nacriumsalz, 
N-|4^(bet*r>GlucopyTanosyturons^ Natriumsalz, 
N-(4^-(beta»D-G1ucopyranosyluions^ Natriumsalz, 
N-[4^-(alpha~r>Galaktopyranoayl)-3-m 

N-(4^(alpha"D^ala kto pyr an oayl)-3<M 50 
N-(4-0-(alpo^D^alaaioiryranoa>l)-3-fl 

N-(4-0-<beta»r>GlucopyTinosylunm^ Natriumsalz, 
N-{2-0-(betawr><}hicopyioao*yl^ 

N-{2-0-(bets*D-GrticopyTOiu>*yiu^ Natriumsalz, 

N-(2-0-(beta-D^IuoopyfiDOtyhim Natriumsalz, 55 

N-[2-(Kbeta-D-Grocopyn^yruroru Natriumsalz, 

N-(2^a2poa^r>Galaktopyranoeyi^ 

N-(2<^(alpha-D-Galatoopyraw)sylV5 

N-|2-0-(alj>ha-D-GalaktQpyranoeylM^ 

4-0-[4-<betaO-Glucoeyrenos?lM^ « 

4-0-(4^alpha-D-Galactapyra&o^^ 

4-0~[4-(beWD^luammyloxy)-po£ny 

4-0-(4-(beta-D-GIucurooyloxy)-3-ru^^^ 

4-0-(4-{beta-D-Glucurc«ykray)-3-€hlcr^ 

1 -N-(4-(bett-D^lucuronyloay)-b<az^ C 65 

14^{4-(Deta*D<jrucuronyloxy>-3-mtxita 

4-0-(4-<beta-D-Glucurayloxy)-bc^ 
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3'-0-[4>(beta-D-Glucurooylosy)-benzylam^^ 

3*-0-[4-<beta-D-GIucuroeytoxy)-benzyla^ 

1 "-0-[4-(beta-D^lucurony loxyH>cnzylamicoc4rbony l]-$aJbutaraol 

3^{4*(bflU-D-Ghicunniyloxy>^eozylainioocaiboayl]-mu8carin t 

4'^{4-(be<A-D^lucuronytoxy>-benzylsnu^ 

2- 0-(4-{oe4a-D-GhicuronyloxY)^enzyia^ 
N-{4-(beia-D-Gluaironykixy)-bcnzYloi^ 

N- (4 -{bets- D-Gl ucurony toxy >-benzylox ycarbon y 1 ]- flufenaroimiure, 
4-N-[4-(beu-D-Ghicunrayloxyhbe 

7-N- [4-bcl^D-Glucunjnyloxy>-ben2yloxycartx>ayl ] -theophyllin, 
l-N-(4-(bcu-D-Glucunmyk)xy)-bcii2yloxycaib<myl]-nifcdil>, 

(4^-D-gIucurooy k»y>3-niin)bairyI)-2-( 1 -cytno 1 -<N-4-trifluonnethylphcnyl>-cart»moy Upropen- t -yl-carbonm 

3- N-{4nV«(alpli*D^als^syloxycarbon^^ 

9^-(4-{bd*-D-Glucurroykwy>3H:Uorob oder 18-0-(3J-Dimctlio*y-4-[4-bcta-D-gIucuro- 

nyloxy)-3-chlorobcnzyloxytxrbonyl]bcnzoyiKrcserpart 1st. 
Insbesondere bevorzugt wird die Verbindung 0 



O OH O 




all Wirkatoff eingcscut, sowie Minnitol lis Zuctxralkohal und Cs 2 * sis zwciwertiges loo. 

Die Herstellung der Verbindung der Forrad I erfbigt beispielsweise wie in EP 0 751 144 bcschrieben. 

Die Vcrbindung Q wird in oner Menge voo 1 bil lOOOmg/kg Lebeodgewicht emgeeetzt, bevorzugt von 5 bis 
500 mg/kf. 

Uegt cine lfebche Zubereitung vor, wird Mamuto! in einer Menge von 1 mg/ml bit 150 mg/ml. bevorzugt von 10 bis 
100 mg/ml, insbesondere 50 mg/ml eingesetzt. In einer loslichen Zubereitung werden Cs^-Ionen, beispieltweise sis 
CxClj in einer Menge voo Oft I mg/ml bit 1 0 mg/ml, bevorzugt von 0,05 bit 2 rog/ml, insbesondere von 0,4 mg/ml CsCh 
x 2 H 2 0 dageseaL 

Die ertodunps^mlfie feste Zuberatung eignet sich bbspieliweise zur Behandlung von 

- ikuten i«wiiim»Ugi«rh-i Ereignissen wie Sepsis, Allergie, Gfift-versus-Host- und Hott- versus- Grift- Resklio 
nen 

* Auioimmunefkrtnkungen. insbesondere rheamixoide Arthritis, tyttemjschem Lupus eryihemsiodes, multipler . 
Sklcrote 

- Ptcriasis, stopischer Dermatitis, Asthma. Urtikaria, Rhinitis, Uveitis 

- Lebeiflbrose, zyitischer Rbrose, Kolitis 

- Krebsertxankungen wie Lungenkrebs, Leuklmie, Eientockkrebs, Ssxkome, Kaposi's Ssrkora, Meningiom, 
Darrakreos, Lympnknotenkrcbt. Himtumore, Bnistkrebs, Psnkxeaikrebs, Prosuukrebi odcr Haulkrebs. 

Die erflndungsgemiBe feste Zubereitung kann such Kombiiiancnspeckungen Oder Komposidonen umfassen, in denen 
die Bestsndteile nebeneiiiandergestelll find und deshalb gleachxeUig, geomnt oder zeitljch sbgestuft an ein und demsei- 
bcn memcbltchwi odcr tieriichen Korpcr angewcndet werden konnen. Erfindunpgcmia kocncn die Kompooenicn 1, 2 
und i m en in ncbe n dpsadetliesjcndcn, genennten Arznaformen vorliegen, insbesondere dinn, wean die Arzndfbrmcn 
von den rtumlichen Abmessungen her eine AppUkznon enchweroL Diet gih besonden ftr die orakn Formen, da hiufig 
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bo llieren Patienten cine Abneigung gegen grofle Tabletten odcr Kapseln vorherrschL Zwingend ist, daB die getrenm, 
aebeneuiander voruegendeo Arzneifannen zur zeitlich gemeinsaroen Einnahme hergerichtet rind Dabd konnen auch 
unterschiedliche Forraen, z. B. Tablette und KapseL nebeneinander vorliegeru 

Die Erfindung betriflft fcroer on Verfahren zur HenteUung der erfindungsgcmlfien Zubereitung, das dadurch gekenn- 
icichnet ist, daB man die Komponenten 1). 2) und 3) undeinen phannazeutischen Trtga zu einer pharroazeuoschen Dar- s 
reichungsform verarbeitet. 

Die crtndungigemiBe feite Zubereitung kaon all Dosiereinbeit to Form von Arzneiformen wie Kapseln (onschheA- 
Hch Mikrokapsein). Tabletten (einschlieftlich Dragees und Pillen) Oder Zapfchen voriiegen, wobci bei Vferwendung von 
Kapseln das Kapselmaterial die Funktion des Tragers wahrnehmeo und der Inhalt z. B. aJs Pulver, Gel, Emulsion, Di- 
spersion odcr Losung voriiegen kann. Besonders vorteilhaft und einfach is! esjedocb, orale (perorale) FormuUcrungen 10 
mit den drei Komponenten 1 ), 2) und 3) herzustellen, die die berechneten Mengen der Wirkstoffe zusammcn mit jedem 
gewunschten phannazeutischen Trager enthaiten. Aucb cine entsprechende Formuliemng (Zapfchen) fur die rektale 
Therapie kann angewandl werden. Ebenso ist die transdermale Applikation in Form von Salben, Crcmcs oder orale App- 
likation von Loaungen. die die crfindungsgcmJIBe Zubereitung emhalten, moglich. Femer konnen die Vferbindungcn der 
Formel I auch als Lyophilisat voriiegen. das vor Applikauon mit einer Losung enthaltend 5% Mannitol und 0,4 mg CaCl 2 i 5 
x 2 HjO/ml, (pH- ungeflhr 7) rekonstituiert wird. 

Salben, Pasten, Crcmcs und Puder konnen neben den Wirkstoffen die Ublichen Tragcntoffe emhalten, z. B. tierische 
und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffin e SUrke, Tragacanth, Zellulosederivate. Polyethylenglykole. Silicone, Beoumite 
"laikum. Zinkoxid, Mikhzucker, Kicselslure, Aluminiumhydroxid, Kalziumsilikat und Polyamidpulver oder Gemische 
dieser StorTe. m 

Die Tabletten, Pillen oder Granulatkorper konnen nach ublichen Vferfahren wie Prefl-. Tauch- oder Wirbelbettverfab- 
ren oder Kesseldragierung hergestellt werden und emhalten Tragennittel und andere Qblicbe Hilfsstoffe wie Gelatine, 
Agarose, Starke (z. B. KartorTek Mais- oder WeizensUrke), (Cellulose wie Ethylcellulosc. Siliziumdiosid, verschiedene 
Zucker wie Milchzucker, Magncaiumcarbonat und/oder Kalziumphosphate. Die Dragieriosung bestcht gewdnnlich aus 
Zucker und/oder SUrkesirup und enihalt meistena noch Gelatine, Gummi arabicum, Polyvwylpyrrolidon, synthetische is 
ZeUutaseestez, oberflachenaktive Subsunzen, Weichmacher, Pigmente und tthnliche Zusltze cnuprechend dem Stand 
der Technik. Zur Hentellung der Zuberdtungen kann jedes- ubhche FUeflreguHerungs-, Seamier- oder Glcitminel wie 
Magnesium iteam und TrennmittcJ verwendo werden. 

Die anzuwendende Dosierung Ut telbstverstandtich abhingig von verachiedenen Faktoren wie dem zu behaademdea 
Lcbeweaen (d. h. Menach oder Tier), Alter, Gewicht, aUgemeiner Gesundheiuzustand, dem Schweregrad der S ymptnme, 30 
der zu behandelnden Erkrankung. eventuellen BcgleitcrkranJcungcn, (falls vorhanden) der Art der begkitenden Behand- 
lung mit anderen Arzndmitteln, oder der Hlufl gkot der Behandlung. Die Dosierung cn werden besspielsweise einmal bis 
dreimal pro Woche (intravenos) (i.v.) verabreicht 

Die Menge der Wiiktempooenten hangt naturgemftfi von der Zahl der EinzekJosierungen und auch von der zu befaan- 
detnden Krankhett ab. Die Einzeldosierung kann auch aus mehreren, gleichzeitig verabreichten Dostereinheitea beste- 35 
hen. 



Bcitpiele 



Pharmakologischc PrUfung 
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Als Versuchstiere dienen tumortragende Nacktmluse des NMRI Anzuchtstammes mit einem Korpergewicht von 17 
bis 25 g. Es werden pro Versuchsgruppe 6 bis 8 Here eingeseUL Die Here crhalten one i.v. Apphkauas der Vcrbindung 
n in geioster Form mit physiotogiacher Knchsalrlosung (Dosia von Vcrbindung n wie in Tabelle 1 beschheben in 0,9% 
Nad), Mannitol (Dotia von Vcrbindung □ wie in Tabelle 1 beschheben in einer 5%igen Mannitollftsnng in Wuscr pH 
7), und einer erfindungsgemiBeo Zubereitung enthaltend Vcrbindung II, CaCli und Manmtoi (Dotia von Vcrbindung Q 
wie in Tabelle 1 boschricben in einer 5%igen Mans ito Unsung mit 0,4 mg CaQi x 2 HjO). Die Applikanoo erfolgt am 1 
4. und 8. Tag. Daa Gewicht der Here sowie das Wachatum dea Lovo-Tumors wird in 3- bis 4-ugigen Absttnden wihrend 
des gesamten Expehmentes bestimmt Die Oberlebensrate wird tigbcb erfafiL Tabelle 1 zeigt die Eijebmsse, 
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abellel 


galantgcfts 
FormuHarung 


Dost 
mg/kg 

(3x) 


Wacristumtver- 
zdgerung d*t 
Tumors 
(T-C) 

200 % 400% 


minimales T/C 
Verhaltnla 

(%) (Tag) 


Mitts Iwert dot 
Minim algewichtu 
(%) (Tag) 


tota Tiara 

(%) 
Crag) 


Kochsatzttaung 


225 
350 


3.9 19,3 
n.a n.a 


40 41 
85 4 


76 9 
78 4 


33 8.11 
100 4,8 


Mannitol 


350 


17,3 18,8 


17 14 


72 8 


17 19 


Ca/Mannttol 


400 


19,6 28 


13 23 


82 10 


0 



n.e: nicht erreicht 

(T-C) 200% bedeutet Verdopplungszeit des Tumon (Tumorvolumen) unter Behandlung rait verbindung II in dcr em- 
sprechenden Zubereitung in Tagen minus Verdopplungszeit des Tumors unter Behandlung mil der entsprechenden Zube» 
rriumg ohne Verbindung II in Tagen. 

(T-C) 400% bedeutet Vervierf echungszeu des Tumors (Tumorvolumcn) unter Behandlung mit Verbiiulung n in der ent- 
sprechenden Zubereitung in Tagen minus Vervierfachungszeit des Tumors unter Behandlung mit der entsprechenden Zu- 
bereitung oboe Verbindung 0 in Tagen. 

minimales T/C Verhtlmis (%) bedeutet niedhgster % Wert des Tumorwachstums der Tberapiegruppe im Vergleich zur 
(Control I gruppe. 

minimales T/C Verttlltms (Tag) bedeutet: Tag an dem das Turoarwachstum der Tberapiegruppe ira Vergleich zur Kon- 
troilgruppe am niedrigiten ist 

Durch Lv. Applikatian der Verbindung II in phynotogischer KochsalzJOsung mh einer Dosis von 3 x 223 rag/kg wird 
nur an schwacher anti-tumoraJer Effekt erzielt (T-C (200%): 3,9 Tage). Die Gewichtsabnahme (cm MaS fur die Neben- 
wirkungen der Verbindung II) ist allerdings bereitt rtlativ stark (24% Cewichuabnahme und 33% tote Here). 

Die i.v. ApplikatioD von 3 x 350 rag/kg der Verbindung II in physiologischer KochsalzlOsung fUhrt zura schnellen Tod 
aller Versuchsnere. 

Applikatioo von 3 x 350 mg/kg der Verbindung II in Mannitol fUhrt zu deutJkhcn antitumorakn Effefaen (T-C 
(200%): 1 7.3 Tage) und einer moderaien Vertrtglichkeit (Gewichtsabnahme 28% und 17% tote Here). 

Verabrctchung von 3 x 400 mg/kg der Verbindung Q in Ca/Mannitol induziert suite anu-tu morale Effekte (T-C 
(200%): 19,6 Tage) und ist fur die Versuchstiere gut vertraglich. (Gewichtsabnahme 18%. keine totcn Here). 

Ahnliche vorteilhafte Beobachtnngcn werden in Experimenten in Macaca fasciularis Affen nach i.v. Application von 3 
x 1 20 mg/kg Verbindung 0 in dcr Ca/Manmtol Losung gemachL Die Here ttberteben diese extrem none Dosis ohne gra- 
vierende Arid often von Nebcnwirkungen. Bern einer Losung der Verbindung II in 0,1 M Phosphatpuffer. pH 743, wer- 
den maximal 1 x 40 mg/kg vextragen. Diese Studsen bdegea, daB die Verbindung II in der erfindungsgemiBea Ca/Man- 
nitol Losung nicht nur wesentlkh beater vertriglkh, sondern such deuthch wirksamer ist 



1. Zubereitung, eothaltend 

1 ) eine Verbindung der Pormel I, 

Glykosyl-YK^YVX-^-WCR^-X^-YVWuicstofif (1) 
worin 

Glykoayl eta enzymatisch abspaitbsres Poly-, Oligo- oder Mooosaccharid ist, . 

W em Await Oder em Hetcroeromst oda cut Aliphat nrit konjugiortcn Doppefpi ndi in gen oder etn nach Ab- 

spaltung dea Glykosytrests zy kfisierendea Anuxwsiurederivat ist, und wobei der Substitucnt 

R Waaserttoffatoo, Methyl Methoxy. Carboxy, CN. Methylcarbonyl Hydroxy, Nitro, Fluor. Chloz. Brum, 

Sulfooyl, Sulfonated oder Sulfon-<C|^)-alkylamid ist, 

p Null oder 1 iit 

n eine ganza Zahl ist, 

X Sauentoffatorn, NH, Methylenoxy, Methylenamiho oder Methy ten-(C,^)atky taniino ist, 
Y Sauentoffatom oder NH ist, und 

Wirkatoff eine uber eine Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe verknupfte Verbindung mit biotogischa Wir- 
kung bedeutet, 

2) Zucker und/oder Zuckeralkohol, 

3) zweiwertiges Ion und 

4) eineo phaffna7r rti ^ virtrttgltehgti TrSggf. 
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2. Zubereitung gemlB Ampruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi all Wirkitoff ein Anthrazy klin, voraigsweise Do- 
xorubicin verwendet wird sowic Wirkatoffe aus do Gruppe Eloposide, FfHmhm A-C, N-Bis(2-chJomhylM-hy- 
droxyarrilin, 4-Hydroxycyclophosphnmd, Vtndesin, Vinblastin, Vincristin, Terfenadin, Terbutalin. Fenoterol, Sal- 
butamol Muacazin, Oxyphenbutazon. Salicyisaure, p-Aminosalicylsiure, 5-nuorouracil. Mahotreiau Diclofenac. 
Hufenaininaaure. 4-MeihyUminophenaxon. Theophylline Nifedipin, Mitomycin C, Mitoxantron. Camptothecin und 
Camptothecinderivate. ra-AMSA, Taxol und andere Taxane, Nocodaxol, Colchicin, Fexofenadine, Cyclophospha- 
mid, Rachclmycin. Cisplatin, Melphalan. Bleomycin, Suckstoff-Senfgaa, Phosphonmid-Senfgas, Vemicahn A., 
Neocarzinostatuu Calichcamicin, Dynemicin, Eaperamicin A, Quercetin, Gcnistein, E^t statin. lyrphosun, Rohitu- 
kjn-dervivat, Retinolslure, Buttenaure, Phorbolester, Dimethyl sulfoxid, Actacinomycin. Progeateron, Buserelin, 
Tamoxifen. Mifepreston, Onapritton, N-(4-amim>bmylV5-chlofo-2*napthalen-5ulfonaniid, Pyridinyloxazol-2-on. 
Quinolyh Isoquinolyioxazolone-2-on, Suurosporin. Etharrolamin, Verapamil, Forskolin, 1 .9-Dideoxyfonkolin. 
Quinin, Quitudin, Reserpin. 1 8^-(3,S^methoxy-4-hydroxybenzoyl)-reserpa^ Lonidami, Buthiooinsulfoximin, 
Diethyldithiocarbamat, Cyclosporin A. Rapamycin. Azaihioprin, Chlorambucil. HydroxycrotOTsaureainid-Derivat- 

2. Leflunomidl 15-Deoxyrpergualin. FX 506, Ibuprofen, Indometbacin. Aspirin, SulfaaaUzin, Penicillin-amin, 
Chlorquin, Dexamethason, Prednisolon. Mefonamidslure, Paracetamol, Muskosin, 4-Aminophenazon, Orciprena- 
lin, Isoprenaiutin, Amilorid, p-Nitrophenylguamdinbenzoat oder deren durch cine oder mehrere Hydroxy-. Amino- 
oder Iminogruppen zusaMzhch substituierte Derivate bedeutet, eingesetzt wird. 

3. Zubereitung gemafl Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi die Verbindung der FonneJ I eingesetzt wird, wo 
rin 

W cin Phenylrest oder cin mehrfacb substituierter Pheny treat ist, und wobci der Substituent 

R Wassers toff atom. Methyl, Methoxy, Carboxy, Methyloxycarbonyl, CN, Hydroxy. Nilro, Fluor. Chlor, Brom, Sul- 

fonyl, Sulfonamid oder SulfaHQ-C^Alky lamid ist und 

pO oder list, 

n 1 bis 4 ist, 

X Sauerstoffatom, NH, Methylenoxy, Methylenamino oder MethylenKCj-C^alkylaiiuno ist, 

Y Sauerstoffatom oder NH itt und 

Wirkatoff eine Verbindung geralfl Anspruch 2 bedeutet 

4. Zubereitung gemifl einem oder mehreren der Ansprtfche 1 bit 3, dadurch gekennzeichnet, dafi die Zubereitung 
als Ldsung voraegt und Ca 2 Moocn. Masnitol und Verbindung II 
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5. Zubereitung gemifl Anspruch 4, dadurch gekenxueichnet, dafi die Zubereitung 50mg/ml Manratol 0,4 mg/ml 
CaG) x 2 HjO und 25 mg/ml Verbindung Q gemifl Anspruch 4 enthllu 
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formula (I) 
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new. 

G-Y- (C(=Y) -X)p) ) -W(R)n) ) -X-C(=»Y) -A (I) Also claimed is the 

production of 

the preparation by processing the ingredients into a 

pharmaceutical 

dosage form. G =*' enzymatically cleavable poly-, oligo- or 
monosaccharide 

residue; W » aromatic or heteroaromatic residue, aliphatic 
residue 

containing conjugated double bonds or amino acid residue which 
cyclisea 

after cleavage of-G; R » H, Me, OMe, COOH, CN, COOMe, OH, 
N02) ) , F, Cl, 

Br, sulphonyl, sulphonamide or (1-4C alkyl) - sulphonamide ; p » 0 
or 1; n ■■ 

integer; X » O, NH, methyleneoxy, methyl eneammo or 

methylene- (1-4C) 

alkylaraino; Y - 0 or NH; and A - biologically active agent 

bonded via a 

hydroxy, amino or imino group. 
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auf . 

ABSTRACT WORD COUNT: 23 

LANGUAGE (Publication, Procedural, Application) : German; German; 
German 

FULLTEXT AVAILABILITY: 

Available Text Language Update word. Count 

CLAIMS A (German) 9848 494 

SPEC A (German) 9848 2157 
Total word count - document A 2651 
Total word count - document B 0 
Total word count - documents A ♦ B 2651 



SIA'OG (R) File 348 : European Patents 

( ) ^999 European Patent Office. All rts. reserv. 

* ■ 

00969930 

ORDER fax of complete patent from Dialog SourceOne. See HELP ORDER 348 
GLYCOSYL PRODRUG CONJUGATE WITH ENHANCED TOLERANCE 
GLYKOSYL- PRODROGUE KONJUGAT MZT ERHOHTER VERTRAGLICEKEIT 
GLYCOSYL- PRODROGUE CONJUOUE AVEC UNE TOLERANCE AMELZORS 

PATENT ASSIGNEE : 

HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, (200263), Bruningstrasse 50, 65929 Frankfurt 
am Main, (DE) , (applicant designated states: 
AT ; BE ; CH ; CY ; DE ; DK ; ES ; FI ; FR ; GB ; GR ; IE; IT; LI ; LU;MC; NL ; PT;SE) 
INVENTOR : 

Bosslet, Klaus, Dr., 20515 Addenbrook Way, Gaithersburg, MD 20879, (US) 
Czech, Jorg, Dr., Kreutzacker 2a, 35041 Marburg, (DE) 
Gerken, Manfred, Dr., Lahnblick 13, 35041 Marburg, (DE) 
Straub, Rainer, DI . , Holderleinstrasse 1, 35039 Marburg, (DE) 
Blumrich, Matthias, Dr., Giessener Strasse 30, 35435 Wettenberg, (DE) 

PATENT (CC, No, Kind, Date): EP 879605 A2 981125 (Basic) 

EP 879605 A3 981202 

APPLICATION (CC, No, Date): EP 98108041 980502; 

PRIORITY (CC, No, Date) : DE 19720312 970515 

DESIGNATED STATES: AT; BE; CH; CY; DE; DK; ES; FI; FR; GB; GR; IE; IT; LI; 

LU; MC; NL; PT; SE 4 
INTERNATIONAL PATENT CLASS: A61K-047/48 ; 
TRANSLATED ABSTRACT WORD COUNT: 13 5 

ABSTRACT WORD COUNT: 23 

LANGUAGE ( Publication, Procedural , Application) : German; German; German 
FULLTEXT AVAILABILITY: 

Available Text Language . Update Word Count 

CLAIMS A (German) 9848 494 

SPEC A (German) 9848 2157 

Total word count* - document A 2651 
Total word count - document B 0 
Total word count - documents A ♦ B 2651 

ORDER fax of complete patent from Dialog SourceOne. See HELP ORDER 348 

...SPECIFICATION Stickstof f -Senf gas oder 
N-Bis ( 2-chlorethyl-4-hydroxyanilin) ist, das der Wirkstoff 
Neocarzinostatin, Calicheamicin, Epothilon A-C, Dynemicin oder 
Esperamicin A ist, das der Wirkstoff eine die Ribosomen inaktivierende 
Verbindung. . . 

...CLAIMS das als Wirkstoff ein Anfchrazyklin, vorzugsweise Doxorubicin 

verwendet wird sowie Wirkstoff e aus der Gruppe Etoposide, Epothilon 
A-C, N-Bis (2-chlorethyl) -4-hydroxyanilin, 4-Hydroxycyclophosphamid, 
Vindesin, Vinblastin, Vincristin, Terfenadin, Terbutalin. . . 



